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I摘要
目的：我们以前的研究发现 TRPC1介导人的心房肌细胞非选择性阳离子电
流，内皮素-1（ET-1）可激动 TRPC1通道。本课题的目的在于研究 TRPC1通道
和内皮素受体（ET-RA和 ET-RB）是是否在心房纤颤病人心房肌表达升高，并
探讨 ET-1如何调控 TRPC1通道的分子机制。
方法：收集窦性节律患者（29例）和房颤患者（28例）心房组织，分离心
肌细胞。用全细胞膜片钳技术记录 TRPC1通道电流，用实时荧光定量 PCR和蛋
白质印迹技术检测 TRPC1通道和 ET-RA和 ET-RB基因和蛋白水平在房颤患者
和窦性节律患者心房肌的表达情况并分析ET-1激动TRPC1通道的细胞内分子机
制。
结果：TRPC1通道和 ETRA基因和蛋白在房颤患者心房肌表达显著高于窦
性患者（P<0.05）。ET-1在心房肌细胞引起的 TRPC1电流显著高于窦性节律心房
肌细胞（P<0.05）。ET-RA拮抗剂BQ123，ET-RB拮抗剂BQ788，蛋白激酶C（PKC）
抑制剂 CheLerythrine，都可部分抑制 ET-1激动 TRPC1产生的电流。ET-1通过
ET-RA 激动 TRPC1 产生电流的作用可被磷酸肌醇 -3 激酶（PI3K）抑制剂
Wortmannin阻滞，通过 ET-RB激动 TRPC1的作用可被磷脂酶 C（PLC）抑制剂
U73122阻滞。
结论：TRPC1和 ET-RA在心房纤颤患者心房肌细胞表达显著上调。ET-1通
过 PI3K、PLC两条信号通路激活 PKC，进而激发 TRPC1通道电流，可能参与
心房纤颤心房肌细胞电生理重塑过程。
关键词：房颤；离子通道； TRPC通道；内皮素-1，内皮素受体
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Abstract
Background:Our previous study showed that the non-selective cation current
mediated by TRPC1 channels is present in human atrial myocytes and activated by
endothelin-1 (ET-1). The present study is to investigate whether TRPC1 channel is
upregulated in human atria in patients with persistent atrial fibrillation (AF) and how
ET-1 regulatesTRPC1 channel in human atrial myocytes.
Methods: Real-time PCR and Western blot analysis were used to determine gene
and protein expression of TRPC channels and ET receptors, and a conventional
whole-cell patch voltage-clamp technique was employed to recoerd TRPC current in
human atrial myocytes.
Results:Messager RNA and protein levels of TRPC1 and ETA receptor, but not
ETB receptor, were significantly increased in human atria from AF patients. TRPC1
current activated by ET-1 was greater in AF myocytes than in sinus rhythm （SR）
myocytes (n=10, P<0.05 vs. control). ET-1-evoked TRPC1 current was inhibited by
both ETA and ETB receptor antagonists BQ-123 and BQ788 or protein kinase C (PKC)
inhibitor chelerythrine.ETA receptor-mediated TRPC1 channel activation was
selectively inhibited by phosphoinositol-3-kinase (PI-3-kinase) inhibitors wortmannin,
while ETB receptor-mediated TRPC1 channel activation was inhibited by the
PI-phospholipase C (PI-PLC) inhibitor U73122.
Conclusion:Our results demonstrate for the first time thatTRPC1and ETA
receptor are upregulated in atria of AF patients. Increase of TRPC1 current by ET-1 is
likely involved in atrial electrical remodelingin AF patients via activating PKC
through the distinct phospholipids pathways PI-3 kinase and PLC.
Key words：Atrial fibrillation;ion channel; TRPC channel; endothelin-1
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第一章前言
1.心房颤动与心脏重构
1.1心房纤颤的类型与流行病学
心房纤颤（AF）是临床最常见的心律失常，可以导致充血性心力衰竭、脑
栓塞以及心肌缺血缺氧等疾病[1]，是心血管主要的致死致残性疾病，给社会和经
济增加了巨大的负担[2]。2010年欧洲心脏病协会发布的新指南根据 AF的发病时
间，将 AF分为五类，（1）首次诊断的 AF（first diagnosed AF）：第一次心电图
发现为 AF（2）阵发性 AF（paroxymaLAF）：AF持续小于 48小时，可自行终
止。（3）持续性 AF（persistent AF）：AF持续超过 7天，或者需要转复治疗（药
物转复或者直接电转复）。（4）长程持续性 AF（Long-standing persistent AF）：
AF持续时间超过 1年（5）永久性 AF（permanent AF）是指 AF已为患者及其经
治医师所接受，从而不再考虑节律控制策略的类型，而一旦决定采取节律控制策
略，该型 AF将重新定义为长程持续性 AF。此外静寂性 AF（SiLent AF，或无症
状性 AF）是分类外较为特殊的一种情况，可以是上述五种类型中的任何一种[3]。
而根据诱发 AF的病因，则可以将 AF分为心血管病性 AF，此类主要包括: 缺血
性心脏病、预激综合征、心肌病等；以及非心血管病性 AF，包括脑出血、电解
质紊乱、肾上腺素性 AF等。近 30年来，AF的患病率随着人口老龄化的来临呈
逐年上升趋势，据统计全世界 AF患者已超过 3500万人[2]，在中国 AF患者超过
800万且 80岁以上老人 AF患病率高达 7.5%[4]。而在一般的普通人群当中 AF的
患病率是 0.4%~1.0%，并且在相同年龄段中的男性患病率高于女性[5]。2004 年
中国国内的流行病学研究调查发现，AF可导致严重的心脑血管事件，每 5例卒
中患者中，即有 1例基于AF，我国AF患者发生脑卒中的概率是非AF患者的 4~5
倍，而且 AF导致的卒中往往更为严重，可使病死率升高 2倍。此外 AF常是心
力衰竭患者再次入院的主要原因，同时发生泵衰竭进而导致患者死亡的重要独立
危险因素[6]，是影响患者生活质量的主要心血管病疾病。
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1.2AF的发病病因
公认的 AF危险因素有多种，例如性别、高血压、心脏瓣膜病、心力衰竭，
肥胖等，新近的研究发现，出生时低体重儿或者婴幼儿时期生活条件较差的人群，
他们在成年以后罹患心血管疾病如心力衰竭、冠心病、心肌炎以及内分泌等代谢
性疾病的概率大大增加。随着研究的不断深入，学者们发现，出生时体重较低的
婴幼儿在成年后发生 AF的风险会更加高。在一项基于社区人群动脉粥样硬化风
险研究中，将人群分为小于 2.5kg的低出生体重组、大于 2.5kg小于 4kg的中等
出生体重组（2.5~4 kg）以及大于 4kg的高出生体重组，在平均随访 10年后发现，
低出生体重组发生 AF的明显机率远远多于中等出生体重组和高出生体重组[7]。
这充分反应了低出生体重儿与其成年后发生 AF的高风险相关，进而说明了生命
早期的不良生长环境是发生 AF的危险因素。肥胖一直被视为是 AF发病的重要
危险因素，据流行病学调查统计，美国 AF人群中约 60% 由肥胖引起[8]。心外
膜脂肪是沉积在心脏外膜以及周围的自主神经的一种特殊脂肪组织，可以覆盖左
心室、心尖部、右心室，左右心房等，心外膜脂肪也可以直接和心脏结构相连。
因此心外膜脂肪沉积的增加可以直接影响心脏功能，同时心外膜脂肪的厚度还可
以作为导管消融术后 AF复发的预测指标。最新的研究发现体重指数（BMI）较
高和心脏外膜脂肪覆盖较多的人群罹患 AF的风险是体重正常人群的 2 倍[9]，
Batal等也研究发现心外膜脂肪厚度与 AF的发生相关[10]。尿酸是人体内嘌呤代
谢的产物，当血液中的尿酸超过正常水平时便形成高尿酸血症（HMA）。近年来
有大规模的前瞻性临床研究证实了高尿酸血症是心血管疾病的危险因素，是可以
用来预测 AF发生的重要因子；Nyrnes A等学者进一步研究证实了血液中尿酸水
平升高和 AF发生的风险呈正相关[11]，尿酸升高后可能通过激活肾素-血管紧张
素-醛固酮系统、聚集血小板、促进血管平滑肌的分化增殖来促进 AF的发生。
此外不适当的体育运动亦可以引发 AF，长期以来人们普遍认为适度适当的体育
锻炼能够提高心肺功能，从而降低心脑血管疾病的发生风险，但体育锻炼对 AF
的作用上显得更加复杂。有研究报道耐力运动能够增加 AF发生的概率[12, 13]。体
育运动中一些高强度的活动可能会增加 AF的发生风险，对长期从事高强度的体
育活动的运动员进行研究发现其发生 AF的风险远大于一般人群。从事高强度的
体育活动者发生AF的原因可能是因为耐力运动和高强度的体育活动能够触发和
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